Infliximabe, metotrexato e sua combinação no tratamento da artrite reumatoide: revisão sistemática e metanálise  by Costa, Juliana de Oliveira et al.
r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1 5;5 5(2):146–158
www.reumato logia .com.br
REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA
Artigo de revisão
Inﬂiximabe,  metotrexato  e sua  combinac¸ão  no
tratamento da artrite  reumatoide:  revisão
sistemática e  metanálise
Juliana de Oliveira Costaa,∗, Lívia Lovato Pires de Lemosb,
Marina  Amaral de Ávila Machadoa, Alessandra Maciel Almeidac,
Adriana Maria Kakehasid, Vânia de Eloísa Araújoe, Mariângela Leal Cherchiglia f,
Eli  Iola Gurgel Andradef e Francisco de Assis Acurcio c
a Programa de Pós-Graduac¸ão em Saúde Pública, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG,
Brasil
b Programa de Pós Graduac¸ão em Medicamentos e Assistência Farmacêutica, Faculdade de Farmácia, Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil
c Departamento de Farmácia Social, Faculdade de Farmácia, Universidade Federal de Belo Horizonte, Belo Horizonte, MG, Brasil
d Departamento do Sistema Locomotor, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG,  Brasil
e Medicina Baseada em Evidências/PGMIT, Universidade Federal de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil
f Departamento de Medicina Preventiva e Social, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG,
Brasil
informações  sobre  o  artigo
Histórico do artigo:
Recebido em 23 de outubro de 2013
Aceito em 6 de outubro de 2014
On-line em 29 de novembro de 2014
Palavras-chave:
Inﬂiximabe
Revisão sistemática
Metanálise
Artrite reumatoide
Eﬁcácia
r  e  s  u  m  o
Foi feita uma revisão sistemática para avaliar a eﬁcácia e a seguranc¸a do esquema inﬂi-
ximabe + metotrexato (IFX + MTX) versus MTX isoladamente ou em combinac¸ão com
outros medicamentos modiﬁcadores do curso da doenc¸a (MMCD). Pesquisou-se nas princi-
pais bases de dados eletrônicas e na literatura cinzenta e fez-se uma busca manual. Dois
revisores independentes ﬁzeram a selec¸ão, extrac¸ão de dados e análise da qualidade dos
estudos. A metanálise foi feita com o software Review Manager® 5.1. Incluíram-se nove
estudos. O escore médio na escala de Jadad modiﬁcada foi de 4,4, mas  somente um estudo
mostrou baixo risco de viés. O esquema IFX + MTX apresentou melhores respostas nos des-
fechos clínicos de ACR e do DAS28 por até 54 semanas e na progressão radiográﬁca por até
104  semanas. As perdas de seguimento decorrentes da falta de eﬁcácia foram menores no
grupo IFX + MTX. Não foi observada diferenc¸a estatisticamente signiﬁcante nos eventos
adversos. A combinac¸ão IFX + MTX é mais eﬁcaz do que o tratamento com MTX  isoladoou em combinac¸ão com MMCD. Esse esquema apresentou boa tolerabilidade em pacientespreviamente tratados com MMCD, não tratados com MTX ou com respostas insuﬁcientes ao
MTX. A eﬁcácia do regime IFX + MTX é observada principalmente durante os períodos iniciais
do  tratamento. Altas doses de IFX foram tão eﬁcazes quanto a dose padrão, mas  com a
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possibilidade maior risco de infecc¸ões graves. Recomenda-se, portanto, que os médicos
utilizem a dose padrão de IFX de 3 mg/kg a cada oito semanas.
© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
Inﬂiximab,  methotrexate  and  their  combination  for  the  treatment  of
rheumatoid  arthritis:  a  systematic  review  and  meta-analysis
Keywords:
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Efﬁcacy
a  b  s  t  r  a  c  t
We  performed a systematic review to evaluate the efﬁcacy and safety of inﬂiximab +
methotrexate (IFX + MTX) regimens versus MTX alone or in combination with other disease-
-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs). We  searched through major databases, the grey
literature and did a manual search. Two independent reviewers conducted the selection,
data extraction and analysis of the quality of the studies. Meta-analysis was conduc-
ted  using Review Manager® 5.1 software. Nine trials were included. The mean modiﬁed
Jadad  score was 4.4, but only one study showed low risk of bias. IFX + MTX regimen pre-
sented better responses in clinical outcomes of ACR and DAS28 by up to 54 weeks, and of
radiographic progression by up to 104 weeks. Withdrawals due to lack of efﬁcacy was lower
in  the IFX + MTX group. No signiﬁcant difference in adverse events was observed. The IFX +
MTX combination is more effective than treatment with MTX alone or DMARDs combina-
tion. This regimen presented good tolerability in patients previously treated with DMARDs,
not  treated with MTX or with insufﬁcient responses to MTX. The efﬁcacy of IFX + MTX is
noted primarily during initial periods of treatment. High doses of IFX were as effective as
the  standard dose, but with possible higher risk of serious infections. Therefore, we advise
clinicians to use the standard dose of IFX 3 mg/kg every 8 weeks.
© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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 artrite reumatoide (AR) é uma  doenc¸a autoimune caracteri-
ada por poliartrite simétrica periférica com potencial para
eformidade articular que pode causar deﬁciência funcio-
al, mortalidade prematura e reduc¸ão da qualidade de vida.
stima-se que 0,3 a 1% da populac¸ão mundial seja acometida
ela AR, que é mais frequentemente observada em países em
esenvolvimento e em mulheres.1
O tratamento de pacientes com AR combina intervenc¸ões
ducativas, preventivas e não farmacológicas com o trata-
ento farmacológico e os procedimentos cirúrgicos. A terapia
e primeira linha inclui o uso precoce de um medicamento
odiﬁcador do curso da doenc¸a (MMCD) sintético, como
 metotrexato (MTX), que é o fármaco de escolha.2 No
ntanto, apenas 20 a 40% dos pacientes tratados com MTX em
onoterapia apresentam uma  resposta clínica satisfatória.3
ombinac¸ões de medicamento são uma  estratégia válida em
acientes que não apresentam resposta, o que pode incluir a
dic¸ão de outro MMCD  sintético ou MMCD  biológicos, como
loqueadores do fator de necrose tumoral  (anti-TNF).4
 inﬂiximabe (IFX) é um anticorpo monoclonal quimérico
murino) da classe anti-TNF, que representa cerca de 40% das
rescric¸ões de MMCD  biológicos.5,6Estratégias de tratamento de segunda linha apresentam
axas de sucesso semelhantes e a escolha entre elas baseia-se
rincipalmente na presenc¸a ou ausência de um mau  prog-
óstico e na atividade da doenc¸a.4,7 Estudos demonstraramos benefícios de se adicionar sulfasalazina (SSZ), hidro-
xicloroquina (HCQ),8–11 leﬂunomida12 ou ciclosporina13 ao
tratamento com MTX. A combinac¸ão de IFX + MTX foi
avaliada em diversas revisões sistemáticas,14–19 mas  seus
grupos de controle incluíam apenas placebo ou trata-
mento com MTX. Questões como o efeito da durac¸ão
da doenc¸a, da dose e do perﬁl do paciente, não foram
suﬁcientemente abordados na maior parte dessas revi-
sões.
Com esta revisão sistemática e metanálise, objetiva-se ava-
liar a eﬁcácia e a seguranc¸a do IFX + MTX  em comparac¸ão
com o MTX  em monoterapia ou combinado com outros MMCD
sintéticos, considerando os desfechos clínicos relevantes ao
tratamento.
Métodos
Foi feita uma  revisão sistemática com metanálise de acordo
com o Manual Cochrane de Revisões Sistemáticas de
Intervenc¸ões. Os resultados foram relatados conforme o
PRISMA Statement as reporting guidance.20 Esta revisão faz
parte de outro projeto, intitulado “Avaliac¸ão da eﬁcácia e
seguranc¸a dos agentes biológicos adalimumabe, etanercepte,
inﬂiximabe e rituximabe usados no tratamento da artrite reu-
matoide, artrite psoriática e espondilite anquilosante, Brasil
e Minas Gerais”, que foi feito pelo Grupo de Pesquisa em Far-
macoepidemiologia e pelo Grupo de Pesquisa em Economia da
Saúde da UFMG.
 o l . 2148  r e v b r a s r e u m a t
Estratégia  de  pesquisa
Foi feita pesquisa eletrônica nas bases de dados Embase
(até abril de 2012), Central (até junho de 2012), PubMed (até
julho de 2012) e Lilacs (até outubro de 2012). Aplicaram-se
diferentes combinac¸ões de palavras-chave, termos MeSH e ﬁl-
tros. A estratégia de busca completa em cada base de dados
é fornecida eletronicamente no Apêndice 1. Foi feita uma
busca manual nas referências de todos os estudos incluídos
e todas as revisões sistemáticas publicadas anteriormente.
Pesquisou-se também a literatura cinzenta, como os Anais
do American College of Rheumatology (ACR, 2011 e 2012) e
encontros da European League Against Rheumatism (Eular,
2010 a 2012) e as bases de dados de teses e dissertac¸ões
da Coordenac¸ão de Aperfeic¸oamento de Pessoal de Nível
Superior, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertac¸ões,
Biblioteca Digital de Teses e Dissertac¸ões da USP e a base
de dados de Dissertac¸ão e Teses ProQuest. Ensaios clínicos
randomizados (ECR) em andamento foram pesquisados no
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,
no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos e em clinicaltri-
als.gov.
Critérios  de  elegibilidade
Foram incluídos ensaios clínicos randomizados de fase III
que avaliaram pacientes com AR diagnosticados de acordo
com os critérios do American College of Rheumatology
(ACR) de 1987,21 independentemente da durac¸ão da doenc¸a.
Consideraram-se elegíveis estudos comparativos que compa-
raram o IFX + MTX  versus MTX  como monoterapia ou em
combinac¸ão com outros MMCD  sintéticos. O período mínimo
de seguimento foi de dois meses.
Foram aplicados os seguintes critérios de exclusão: estu-
dos que não foram feitos exclusivamente em pacientes
com AR; alterac¸ões no tratamento ao longo do tempo;
estudos de conversão de medicamento; estudos-piloto;
editoriais/avaliac¸ões/cartas/comentários; e estudos publica-
dos em idiomas que não o português, o espanhol ou o inglês.
Selec¸ão  dos  estudos
Dois revisores avaliaram independentemente os títulos, resu-
mos  e textos completos de todos os estudos identiﬁcados para
avaliar a sua elegibilidade. Um terceiro revisor resolver as dis-
cordâncias.
Avaliac¸ão  da  qualidade  metodológica  e  risco  de  viés
A qualidade metodológica foi avaliada por meio da escala
de Jadad modiﬁcada,22 que avalia a randomizac¸ão, o mas-
caramento e a perda no seguimento com sete questões
dicotômicas que valem um ponto cada. Estudos com
randomizac¸ão inadequada perdem um ponto. O escore ﬁnal
varia de 0 a 6: 0 a 2 indicam um estudo de baixa qualidade,
3 ou 4 indica qualidade adequada e 5 ou 6 indica alta qua-
lidade. O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta
da Cochrane Collaboration,23 que considera seis dimensões:
gerac¸ão da sequência aleatória, sigilo da alocac¸ão, cegamento
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desfecho, dados de desfechos incompletos e relato de desfe-
cho seletivo. Um estudo foi classiﬁcado como tendo baixo risco
de viés quando todos os critérios foram relatados e eram ade-
quados; considerou-se o risco de viés alto quando pelo menos
um dos critérios era inadequado e risco de viés incerto quando
um ou mais itens não eram relatados. A conﬁabilidade entre
os avaliadores foi medida pela estatística Kappa, de acordo
com Landis & Kock,24 e calculada utilizando o software SPSS®
17.0. A conﬁabilidade entre os avaliadores foi substancial para
a escala de Jadad modiﬁcada (0,70 ± DP 0,73) e moderada
para a avaliac¸ão do risco de viés (0,55 ± 0,78).
Coleta  de  dados
Dois revisores independentes coletaram dados sobre o dese-
nho do estudo, a qualidade metodológica, o risco de viés, o
perﬁl do paciente e os desfechos de eﬁcácia e seguranc¸a com
um formulário eletrônico elaborado utilizando o Excel® 2007.
As discordâncias foram resolvidas por consenso.
O desfecho primário o ACR20, que é deﬁnido como uma
melhoria de 20% na dor e inchac¸o  articular em combinac¸ão
com uma  melhoria de 20% em três de cinco critérios: avaliac¸ão
global da dor pelo paciente; avaliac¸ão global da atividade da
doenc¸a pelo paciente; avaliac¸ão global da atividade da doenc¸a
pelo médico; avaliac¸ão do aspecto físico pelo paciente; e níveis
de proteína C reativa.25 Os desfechos secundários incluíram
ACR50 e ACR70, a remissão clínica (deﬁnida como um DAS28
[Disease Activity Score 28] < 2,6), os dados radiográﬁcos, a
perda no seguimento e os eventos adversos.
Análise  estatística
O modelo de efeitos aleatórios foi utilizado nas metanáli-
ses em decorrência da heterogeneidade clínica dos estudos
incluídos. O risco relativo (RR) e seu respectivo intervalo de
conﬁanc¸a (IC) de 95% foi a medida de associac¸ão usada para
dados dicotômicos e a diferenc¸a das médias (± desvio padrão)
foi utilizada para os desfechos contínuos. A heterogeneidade
foi avaliada pelo teste do 2 para a heterogeneidade e o
índice I2 foi considerado estatisticamente signiﬁcativo quando
o valor de p foi menor do que 0,10 e o valor de I2 superior a
40%.26 Identiﬁcou-se a fonte da heterogeneidade por meio de
uma  análise da sensibilidade, em que os estudos foram retira-
dos um a um da metanálise para investigar as possíveis causas
relacionadas com os pacientes e as características do estudo.
Também foi feita análise de subgrupo para avaliar os efeitos
do pré-tratamento, da durac¸ão do estudo, da dosagem e do
esquema de administrac¸ão de IFX. Na metanálise, incluíram-
-se resultados do acompanhamento mais longo disponível,
exceto quando indicado de outra maneira. Usou-se o soft-
ware  Review Manager® versão 5.1 para os testes estatísticos
(Copenhagen: The Cochrane Collaboration, 2011).
ResultadosForam identiﬁados 5.782 artigos, dos quais 249 foram con-
siderados para leitura completa e 74 foram selecionados.
Onze artigos, que representaram múltiplas publicac¸ões de
nove estudos, avaliaram o IFX e preencheram os critérios
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Registros identificados por 
meio de pesquisa de base de
dados: 5782
Pesquisa manual: 9
Duplicatas
excluídas: 92
(2648) excluídos com base em:
Registros triados com base em
resumo: 3051
Registros triados com base no
texto completo: 249
Total de registros incluídos: 74
Outros biológicos: 63 publicações
Infliximabe: 11 publicações, 9 ECR
(175) excluídos com base em:
Registros triados com base no
título: 5699
(1912) excluídos com base em:
Registros identificados por meio 
de pesquisa sistemática da
literatura: 5791
PubMed: 3620
Lilacs: 98
Embase: 1577
Central:487
Tipo do estudo: 1123
Tipo de participante: 283
Tipo de intervenção: 135
Desfecho não avaliado: 1107
Tipo do estudo: 2256
Tipo de participante: 79
Tipo de intervenção: 83
Desfecho não avaliado: 384
Tipo do estudo: 96
Tipo de participante: 02
Tipo de intervenção: 13
Desfecho não avaliado: 24
Não disponível: 40
Figura 1 – Diagrama de estudos incluídos.
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Tabela 1 – Características iniciais da populac¸ão dos estudos incluídos
Estudo – seguimento Amostra
(n)
Idade (anos),
média (DP)
Durac¸ão da
doenc¸a
(anos), média
(DP)
Número de MMCD
anteriores, média
(DP)
Número  de
articulac¸ões
inchadas, média
(DP)
Número  de
articulac¸ões
dolorosas, média
(DP)
Corticosteroides
orais (%
pacientes)
Aine (%
paciente)
Maini et. al33 – 26 semanas
Placebo + MTX  14 48,8 (12,3) 7,6 (4) 2 (1-3)b 17 (12-25)b 28 (22-47)b 50 NI
IFX IV 3 mg/Kg a cada 4 semanas + MTX  15 58,9 (10) 12,1 (9) 2 (2-4)b 16 (13-22)b 21 (12-31)b 60 NI
IFX IV 3 mg/Kg a cada 4 semanas 14 47 (15) 7,8 (4,3) 2,5 (2-3)b 17 (11-32)b 31 (23-39)b 50 NI
IFX IV 10 mg/kg a cada 4 semanas + MTX  14 50,4 (13,4) 11,1 (7,4) 2 (2-4) 20 (14-31)b 26 (23-37)b 28 NI
IFX IV 10 mg/kg a cada 4 semanas 15 56,3 (9,1) 9,7 (7,4) 2 (1-4) 19 (11-22)b 23 (16-35)b 60 NI
Attract35,36 – 30 semanas
Placebo + MTX 88  51 (19,0-75,0)b 8,9 (0,8-35,0)b 2,5 (1,4) 19 24 64 72
IFX IV 3 mg/kg a cada 8 semanas + MTX  86 56 (25,0-74,0)b 8,4 (0,7-45,0)b 2,8 (1,5) 19 32 63 79
IFX IV 3 mg/kg a cada 4 semanas + MTX  86 51 (19,0-78,0)b 7,2 (0,5-33,8)b 2,6 (1,5) 20 31 53 76
IFX IV 10 mg/kg a cada 8 semanas + MTX 87  55 (19,0-80,0)b 9,0 (0,5-49,9)b 2,5 (1,4) 20 30 57 77
IFX IV 10 mg/kg a cada 4 semanas + MTX  81 52 (23,0-74,0)b 8,7 (0,6-47,0)b 2,5 (1,3) 23 35 65 68
Aspire27 – 52 semanas
Placebo + MTX  282 50 (13) 0,9 (0,7) NI  22 (11) 34 (15) 38 82
IFX IV 3 mg/kg a cada 8 semanas + MTX  359 51 (12) 0,8 (0,7) NI  21 (10) 32 (15) 37 85
IFX IV 6 mg/kg a cada 8 semanas + MTX  363 50 (13) 0,9 (0,8) NI  22 (11) 33 (15) 39 82
Start34 – 22 semanas
Placebo + MTX  363 52,0 (44-61)b 8,4 (4-15)b NI  15 (10-21)b 22 (15-32)b 59,2b 39,4b
IFX IV 3 mg/kg a cada 8 semanas + MTX  360 53,0 (45-61)b 7,8 (3-15)b NI  15 (11-21)b 22 (15-31)b 59,2b 43,3b
IFX IV 10 mg/kg a cada 8 semanas + MTX 361 52,0 (43-60)b 6,3 (3-14)b NI  15 (10-21)b 22 (15-30)b 59,0b 41,3b
Abe et. al.32 – 14 semanas
Placebo + MTX  47 55,1 (7,6) 7,5 (5,0) NI  13,5 (7,6) 17,8 (8,7) 89,4 95,7
IFX IV 3 mg/kg a cada 8 semanas+ MTX  49 55,2 (10,9) 9,1 (7,4) NI  15,1 (9,0) 19,0 (11,8) 85,7 89,8
IFX IV 10 mg/kg a cada 8 semanas + MTX  51 56,8 (10,5) 7,1 (5,1) NI  13,2 (6,2) 18,7 (12,3) 92,2 94,1
Zhang et. al29 – 18 semanas
Placebo + MTX  86 48,9 (8,0) 96,0 (74,6)c NI  NI  NI NI NI
IFX IV 3mg/kg + MTX  87 47,9 (10,1) 85,6 (74,0)c NI  NI  NI NI NI
Durez et. al30 – 52 semanas
Placebo + MTX  14 53,8 (15,2) 0,45 (0,29) NI  10,3 (5,5) 11,6 (7,5) NI 0
IFX IV 3 mg/kg a cada 8 semanas+ MTX  15 50,0 (9,9) 0,36 (0,31) NI  12,5 (5,4) 15,9 (8,0) NI 0
Attest28 52 semanas
Placebo + MTX  110 49,4 (11,5) 8,4 (8,6) NI  20,1 (7,0) 30,3 (11,7) 70,0 84,5
IFX IV 3 mg/kg + MTXa 165 49,1 (12,0) 7,3 (6,2) NI  20,3 (8,0) 31,7 (14,5) 71,5 86,1
Swefot3,31 – 104 semanas
SSZ 1000 mg  2x/dia + HCQ 400 mg/dia + MTX 130 52,9 (13,9) 6,3 (3,6)c NI  NI  NI 8 NI
IFX IV 3 mg/kg a cada 8 semanas+ MTX 128 51,1 (13,3) 6,2 (3,5)c NI  NI  NI 6 NI
Aine, fármacos anti-inﬂamatórios não esteroides; IFX, inﬂiximabe; HCQ, hidroxicloroquina; MTX, metotrexato; SSZ, sulfasalazina; DMARD, fármaco antirreumático modiﬁcador da doenc¸a; IV,
intravenoso; DP, desvio padrão; NI, não informado.
a Inﬂiximabe nos dias um, 15, 43, 85 e a cada 56 dias.
b Mediana.
c Em meses.
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Progressão  radiográﬁca
Uma  metanálise de três estudos3,27,36 revelou menor progres-r e v b r a s r e u m a t o l
e inclusão desta revisão (ﬁg. 1). Encontrou-se um ensaio
línico de fase III concluído com resultados ainda não publi-
ados (tabela 1, recurso eletrônico). Não foram encontradas
eses nem dissertac¸ões. Os resumos encontrados nos anais de
ncontros tiveram seus respectivos artigos completos coleta-
os por pesquisa manual. As características dos nove estudos
ncluídos são apresentadas na tabela 1. Os estudos foram
ublicados entre 1998 e 2012 e os períodos de seguimento
ariaram de 14 a 104 semanas. O perﬁl dos pacientes incluiu
ndivíduos previamente tratados com MMCD, não tratados
om MTX  ou aqueles tiveram respostas insuﬁcientes ao MTX.
A maior parte dos estudos deﬁniu a AR ativa pela
resenc¸a de seis ou mais articulac¸ões inchadas e seis ou
ais articulac¸ões dolorosas, em combinac¸ão com critérios
dicionais de rigidez matinal, níveis de proteína C reativa
 velocidade de hemossedimentac¸ão. Os estudos Aspire27 e
ttest28 deﬁniram a AR ativa como 10 ou mais articulac¸ões
nchadas e 12 ou mais articulac¸ões dolorosas. Zhang et al.29
eﬁniram a AR ativa como três ou mais articulac¸ões inchadas
 oito ou mais articulac¸ões dolorosas, além de outros crité-
ios. Doses estáveis de medicamentos anti-inﬂamatórios não
steroidais (AINEs) e baixas doses de glucocorticoides orais
≤ 10 mg/dia de prednisona) foram autorizados em todos os
studos, exceto no trabalho de Durez et al.30 Esse estudo30 e o
wefot31 avaliaram apenas pacientes com AR em fase inicial,
eﬁnida como uma  durac¸ão da doenc¸a de menos de 12 meses.
 estudo Aspire27 e de Durez et al.30 avaliaram pacientes vir-
ens de MTX, mas  os outros estudos avaliaram pacientes com
espostas insuﬁcientes ao MTX. A dose média semanal de MTX
oi de 7,2 ± 2 mg  em Abe et al.32 e 7,5 mg  em Maini et al.33 e
ariou de 7,5 a 20 mg  nos estudos feitos por Durez et al.30
 Zhang et al.29 A dose de MTX  variou de 15 a 20 mg  nos demais
studos.3,27,28,31,34–36
ualidade  metodológica  e  risco  de  viés
ove ensaios foram classiﬁcados como randomizados, mas
penas dois desses estudos descreveram os métodos de
andomizac¸ão.27,35 O escore da escala de Jadad em geral foi
om (variac¸ão de moderado a alto). A indústria farmacêutica
nanciou seis estudos.27,28,30,31,34,35 Identiﬁcou-se uma  poten-
ial fonte de viés em três ensaios30,31,33 e apenas um estudo35
oi classiﬁcado como tendo baixo risco de viés (tabela 2).
esposta  de  ACR
ose  padrão  de  inﬂiximabe  (3  mg/kg  a  cada  8  semanas)  pelo
eríodo  de  seguimento
nze estudos foram incluídos nesta análise. Seis deles
ncluíram 1.470 pacientes e apresentaram resultados de segui-
ento de até 30 semanas,28–30,32,34,35 quatro estudos com
.086 pacientes apresentaram resultados de seguimento de
2 semanas27,30,31,36 e um estudo com 258 pacientes apresen-
ou resultados de seguimento de 104 semanas.3 Os pacientes
ue receberam terapia combinada com IFX apresentaram
elhor resposta de ACR do que aqueles tratados com MTX iso-adamente ou associado a MMCD  por até 30 e 52 semanas de
ratamento. No entanto, não foi observada diferenc¸a estatisti-
amente signiﬁcante entre os grupos depois de 104 semanas
e seguimento. A heterogeneidade dos escores ACR20 e ACR50 5;5 5(2):146–158 151
foi signiﬁcante e moderada nos estudos de 30 semanas de
seguimento (tabela 3). A heterogeneidade em 52 semanas
de seguimento foi avaliada com a estratiﬁcac¸ão entre paci-
entes virgens de MTX e pacientes com respostas insuﬁcientes
ao MTX (ver Avaliac¸ão da heterogeneidade e análise de sub-
grupo).
Dose  padrão  de  inﬂiximabe  de  acordo  com  o  perﬁl
do paciente
Os tratamentos prévios dos pacientes, independentemente do
período de seguimento, revelaram que a combinac¸ão IFX +
MTX  obteve melhores resultados do que os MMCD  sintéticos
em pacientes com falha prévia no tratamento com MTX, em
comparac¸ão com os pacientes não previamente tratados com
MTX  (tabela 3).
Dose  padrão  de  inﬂiximabe  de  acordo  com  a  durac¸ão
da doenc¸a
A terapia combinada com IFX apresentou melhores respostas
de ACR do que o MTX isolado ou em combinac¸ão aos MMCD
sintéticos em pacientes com AR estabelecida. Esse resultado
não foi observado em pacientes com AR em fase inicial (tabela
3).
Inﬂiximabe  em  altas  doses
Os pacientes que usaram esquemas de IFX com doses supe-
riores a 3 mg/kg ou em intervalos mais curtos apresentaram
melhores respostas de ACR do que os tratados com MTX
em monoterapia ou terapia combinada. Uma  metanálise que
comparou altas doses de IFX versus a dose padrão de 3 mg/kg
a cada oito semanas não mostrou diferenc¸a nos desfechos de
ACR20 e ACR50 nas 54 semanas de seguimento. Apesar de esta-
tisticamente signiﬁcante, a diferenc¸a na resposta de ACR70 foi
limítrofe e favoreceu o IFX em altas doses (tabela 3).
Remissão  clínica
Dois estudos avaliaram a remissão clínica no período de
seguimento de 2828,34 e 54 semanas27,30 em pacientes que
receberam a dose padrão de IFX. A metanálise favoreceu a
combinac¸ão IFX + MTX em todos os períodos de seguimento e
na análise global, sem heterogeneidade estatisticamente sig-
niﬁcante. O RR até 28 semanas de tratamento foi de 2,57 ([1,44;
4,60]; I2 = 30%, p = 0,23). O RR com 52 semanas de seguimento
foi de 1,48 ([1,07; 2,05]; I2 = 0%, p = 0,62) e a análise global, que
avaliou 1.569 pacientes, produziu um RR = 1,92 ([1,35; 2,74]; I2
= 49% p = 0,12).são radiográﬁca nos pacientes tratados com IFX + MTX  na
dose padrão do que aqueles tratados com outros MMCD sin-
téticos em 52 e 104 semanas de seguimento. Observaram-se
diferenc¸as estatisticamente signiﬁcantes entre pacientes com
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Tabela 2 – Qualidade do estudo e avaliac¸ão do risco de viés
Estudo  Escala  de  Jadad  modiﬁcada  Risco  de  viés
Randomizac¸ão Randomizac¸ão
adequada
Método  de
randomizac¸ão
inadequado
Mascaramento Mascaramento
adequado
Perdas  de
seguimento
Análise
ITT
Escore  Gerac¸ão  de
sequência
Sigilo  de
alocac¸ão
Mascaramento  para
participantes  e  equipe
Mascaramento
de  avaliac¸ão
desfecho
Dados  de
desfechos
incompletos
Relato  de
desfecho
seletivo
Risco
geral  de
viés
Attract35,36 1  1  0  1  1  1  1  6  B  B  B  B  B  B  B
Maini et.  al33 1  0  0  1  1  1  1  5  I B  B  B  B  A  A
Aspire27 1  1  0  1  1  1  0  5  B  B  B  B  I B  I
Start34 1  0  0  1  1  1  1  5  I I  B  B  B  B  I
Attest28 1  0  0  1  1  1  1  5  I I  B  B  B  B  I
Zhang et.  al29 1  0  0  1  0  1  1  4  I I  I  I  B  I  I
Swefot3,31 1  1  0  0  0  1  1  4  I A  A  A  B  B  A
Abe et.  al32 1  0  0  0  0  1  1  3  I I  I  I  B  B  I
Durez et.  al30 1  0  0  0  0  1  1  3  I I  A  B  B  B  A
I, risco de viés incerto; B, baixo risco de viés; A, alto risco de viés.
Tabela 3 – Metanálise da eﬁcácia do inﬂiximabe em comparac¸ão com o controle
Comparac¸ão  [Estudo] ACR20 (RR, IC 95%) I2(%)a pb ACR50(RR, IC 95%) I2(%)a pb ACR70 (RR, IC 95%) I2 (%)b pb
Dose padrão de inﬂiximabe de acordo com o tempo de seguimento
30 semanas28–30,32,34,35 1,99 (1,56; 2,55) 68 0,009 2,45 (1,73; 3,48) 54 0,05 2,64 (1,78; 3,91) 12 0,34
52 semanas27,3031,36 1,48 (1,11; 1,96) 70 0,02 1,47 (1,25; 1,74) 0 0,49 1,66 (1,31; 2,09) 0 0,48
104 semanas3 1,20 (0,87; 1,67) - -  1,38 (0,90; 2,10) - - 1,18 (0,66; 2,12) - -
Dose padrão de inﬂiximabe de acordo com o perﬁl do paciente
Respostas insuﬁcientes ao MTX3,28,29,32,34,36 1,77 (1,38; 2,26) 74 0,002 2,13 (1,53; 2,97) 61 0,003 2,18 (1,43; 3,34) 43 0,12
Virgem de MTX27,30 1,40 (0,84; 2,34) 64 0,10 1,44 (1,18; 1,76) 0 0,51 1,56 (1,19; 2,04) 0 0,58
Dose padrão de inﬂiximabe de acordo com a durac¸ão  da doenc¸a
RA inicial, durac¸ão da doenc¸a  < 1 ano3,30 1,45 (0,89; 2,36) 51 0,15 1,47 (1,02; 2,14) 0 0,15 1,30 (0,76; 2,23) 0 0,40
AR estabelecida ou tardia, durac¸ão  da doenc¸a  > 1 ano27–29,32,34,36 1,75 (1,30; 2,34) 87 < 0,00001 2,11 (1,48; 3,01) 74 0,002 2,18 (1,50; 3,15) 45 0,10
Altas doses de inﬂiximabe
Doses maiores do que 3 mg/Kg a cada 8 semanas vs. MMCD27,32,34,36 2,41 (1,56; 3,73) 92 < 0,00001 3,46 (2,01; 5,96) 85 <0,00001 4,56 (2,20; 9,46) 75 =0,001
Altas doses vs. dose padrão de IFX27,32,34,36 1,07 (0,97; 1,17) 22 0,28 1,17 (1,00; 1,36) 27 0,25 1,19 (1,01; 1,41) 0 0,46
IC, intervalo de conﬁanc¸a; MMCD, medicamento modiﬁcador do curso da doenc¸a; IFX, inﬂiximabe; AR, artrite reumatoide; RR, risco relativo; -, não estimável.
a I2 >  40% indica heterogeneidade entre os estudos.
b 2 com p < 0,10 indica heterogeneidade entre os estudos.1
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IFX + MTX
Estudo ou subgrupoa
b
c
3.1.2 Virgens para MTx
Total (95% IC)
Heterogeneidade: Tau2  = 0,22; Chi2 = 2,30, df = 2 (P = 0,32);I2 = 13%)
Teste para efeito global: z = 5,71 (P = 0,00001)
Teste para diferenças de subgrupo: Chi2 = 0,77, df =1 (P = 0,38);I2 = 0%
Total (95% IC)
Heterogeneidade: Tau2 = 0,34; Chi2 = 3,18, df = 2 (P = 0,20);I2 = 37% 
Teste para efeito global: z = 4,68 (P=0,00001)
Teste para diferenças de subgrupo: Chi2 = 0,01, df = 1 (P = 0,91);I2 = 0%
Total (95% IC)
Heterogeneidade: Tau2  = 0,42; Chi2 = 4,40, df = 2 (P = 0,11);I2 = 55%
Teste para efeito global: z = 2,14 (P = 0,03)
Teste para diferenças de subgrupo: Chi2 = 4,39, df = 1 (P = 0,04);I2 = 77,2%
3.1 Resposta insuficiente ao MTX
3.2.1 Resposta insuficiente ao MTX
3.2.2 Virgens para MTx
3.3.2 Virgens para MTX
ATTRACT [35]
SWEFOT [3]
Subtotal (95% IC)
ATTRACT [35]
SWEFOT [3]
Subtotal (95% IC)
ATTRACT [35]
SWEFOT [3]
Subtotal (95% IC)
1,3
4
0,2
1,29
0,3
1,1
2,79
0,1 1,6 0,6 2,1
4,4
2,79
71
 106
177
64
109
173
25,2%
19,5%
44,7%
–1,80 [–3,25, –0,35]
–1,66 [–3,45, –0,13]
–1,74 [–2,87, –0,62]
2,9
4,45
4,2
7,1
4,9 3 7,8
2,9
4,73
71
 106
177
359
359
359
359
282
282
55,3%
55,3%
–0,50 [–0,80, –0,20]
–0,50 [–0,80, –0,20]
282
282
48,0%
48,0%
64
109
173
20,9%
31,1%
52,0%
–3,80 [–5,85, –1,75]
–1,53 [–3,08, –0,02]
–2,56 [–4,78, –0,35]
–2,70 [–3,74, –1,66]
–2,56 [–4,78, –0,35]
4
2,82
7,9
6,69
ASPIRE [27]
Subtotal (95% IC)
Heterogeneidade: não aplicável
Teste para efeito global: z = 5,09 (P = 0,00001) 
ASPIRE [27]
Subtotal (95% IC)
Heterogeneidade: não aplicável 
Teste para efeito global: z = 5,08 (P = 0,00001)
ASPIRE [27]
Subtotal (95% IC)
Heterogeneidade: não aplicável 
Teste para efeito global: z = 5,08 (P = 0,00001)
0,4 5,8 3,7 9,6
–10 –5 0 5 10
–10
–2 –1 0 1 2
–5 0 5 10
Favorece IFX+MTX Favorece DMARD
Favorece IFX+MTX
Favorece IFX+MTX
Favorece DMARD
282
282
66,3%
66,3%
359
359
536
536
455 100%
6
10,05
Heterogeneidade: Tau2 = 0,75; Chi2 = 1,33, df = 1 (P = 0,25);I2 = 25%)
Teste para efeito global: z = 3,66 (P = 0,0002)
Heterogeneidade: Tau2= 1,72; Chi2 = 3,00, df = 1 (P = 0,08);I2 = 67%)
Teste para efeito global: z = 2,27 (P = 0,02)
Heterogeneidade: Tau2  = 0,00; Chi2 = 0,01, df = 1 (P = 0,91);I2 = 0%)
Teste para efeito global: z = 3,03 (P = 0,002)
71
106
177
7
7,23
10,3
12,72
64
109
173
17,8%
15,9%
33,7%
–5,70 [–8,58, –2,82]
–3,23 [–6,29, –0,17]
–4,52 [–6,94, –0,17]
–3,30 [–4,57, –2,03]
–3,30 [–4,57, –2,03]
–3,72 [–4,99, –2,44]
455 100% –2,57 [–3,64, –1,49]
536 455 100% –1,05 [–2,02, –0,09]
Média DP Total Média DP Total Peso
DMARD Diferença média
IC, aleatório, 95% IC
Diferença média
IC, aleatório, 95% IC
IFX + MTX
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso
DMARD Diferença média
IC, aleatório, 95% IC
Diferença média
IC, aleatório, 95% IC
Favorece DMARD
IFX + MTX
Estudo ou subgrupo
3.3.1 Respostas insuficientes ao MTX
Média DP Total Média DP Total Peso
DMARD Diferença média
IC, aleatório, 95% IC
Diferença média
IC, aleatório, 95% IC
Figura 2 – Metanálise de evoluc¸ão radiográﬁca de acordo com escore de Sharp modiﬁcado por Van der Heijde: 2 a – Escore
Total; 2 b – Escore de erosão; 2 c – Estreitamento de espac¸o articular.
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resposta insuﬁciente ao MTX  e pacientes virgens de trata-
mento (ﬁg. 2).
Perda  de  seguimento
Uma  metanálise de cinco estudos3,27,28,32,36 que abrangeu
1.474 pacientes revelou um risco mais baixo de perda de segui-
mento decorrente da ausência de eﬁcácia no grupo tratado
com IFX + MTX  (RR = 0,33 [0,17; 0,63]; I2 = 45%; p = 0,12). Uma
metanálise de oito estudos3,27–30,32,34,36 que avaliaram 2.399
pacientes não revelou diferenc¸a entre os grupos na perda de
seguimento decorrente de eventos adversos (RR = 1,59 [0,96,
2,65] I2 = 40%; p = 0,11). Após a remoc¸ão do estudo Swefot,3
em que o grupo controle incluiu pacientes que receberam HCQ
e SSZ em combinac¸ão com o MTX, o risco global de perda
de seguimento decorrente de eventos adversos foi maior no
grupo IFX + MTX  (RR = 2,05 [1,33; 3,16]; I2 = 0% p = 0,43). A aná-
lise da perda de seguimento decorrente de eventos adversos
de acordo com o perﬁl do paciente revelou um aumento do
risco naqueles que nunca foram tratados com MTX (RR = 3,01
[1,49; 6,06]; I2 = 0%, p = 0,97), mas  não em pacientes com uma
resposta insuﬁciente ao MTX. Os esquemas com altas doses
de IFX eram tão seguros quanto o esquema padrão em relac¸ão
à descontinuac¸ão decorrente de eventos adversos (RR = 1,12
[0,80; 1,57]).
Seguranc¸a
Metanálises da seguranc¸a dos medicamentos não revelaram
diferenc¸as estatisticamente signiﬁcantes entre a dose padrão
de IFX + MTX  e os grupos tratados com DMARD nos desfe-
chos de infecc¸ão, infecc¸ões graves, eventos adversos graves,
tumores e morte. As reac¸ões à infusão ocorreram com maior
frequência no grupo IFX + MTX  (RR = 2,21 [1,63; 2,99]). No
entanto, as infecc¸ões graves e as reac¸ões à infusão apre-
sentaram heterogeneidade moderada. A análise de subgrupo
revelou que os pacientes virgens de MTX  que receberam IFX +
MTX  tinham infecc¸ões mais graves do que o grupo MTX (2,80
[1,14; 6,84]). Ainda assim, esse resultado foi obtido a partir de
um único estudo27 (tabela 4).
Os esquemas com altas doses de IFX eram tão seguros
quanto o esquema padrão em relac¸ão a eventos adversos gra-
ves (1,15 [0,77; 1,71]) e infecc¸ões graves (1,84 [0,71, 4,79]). No
entanto, a heterogeneidade das infecc¸ões graves foi mode-
rada e signiﬁcante (68%; 0,04). O estudo Aspire27 foi a fonte
dessa heterogeneidade. O risco de infecc¸ões graves tornou-se
maior nos pacientes que receberam altas doses de IFX do que
naqueles que receberam a dose padrão de IFX quando o estudo
Aspire foi excluído e não foi observada heterogeneidade sig-
niﬁcante (RR = 3,07 [1,42; 6,64]).
Avaliac¸ão  da  heterogeneidade  e  análise  de  subgrupo
A heterogeneidade de ACR20 e ACR50 foi signiﬁcante e mode-
rada para os estudos com até 30 semanas de seguimento
(tabela 3). A heterogeneidade tornou-se não signiﬁcante e
os resultados mantiveram-se favoráveis para o IFX + MTX
(1,74 [1,32; 2,29]) quando os estudos Attract35 e Start34 foram
excluídos da metanálise de ACR20 de 30 semanas. A hetero-
geneidade tornou-se não signiﬁcante e os resultados ainda 0 1 5;5 5(2):146–158
favoreceram o grupo que recebeu IFX + MTX (1,74 [1 32; 2,29])
quando o estudo Start34 foi excluído da metanálise de ACR50
de 30 semanas. Não foi possível determinar uma  explicac¸ão
razoável para a origem da heterogeneidade. A causa da hete-
rogeneidade da análise de ACR em 52 semanas foi a diferenc¸a
no perﬁl do paciente com relac¸ão à experiência prévia com
MMCD. Por isso, fez-se uma  análise de subgrupo, em que o
ACR20 não apresentou diferenc¸a estatisticamente signiﬁcante
entre os grupos que receberam IFX + MTX ou MMCD  em paci-
entes com uma  resposta insuﬁciente ao MTX (1,72 [0,92; 3,22])
e em pacientes virgens de MTX  (RR = 1,40 [0,84, 2,34]). Para o
ACR50, o esquema IFX + MTX foi superior em pacientes virgens
de MTX (1,44 [1,18; 1,76]), mas  não em pacientes que tiveram
uma resposta insuﬁciente ao MTX (1,72 [0,98; 3,00]). Em con-
traste, o IFX + MTX foi estatisticamente superior à terapia com
MMCD em pacientes virgens de tratamento com MTX (1,56
[1,19; 2,04]) e naqueles com uma  resposta insuﬁciente ao MTX
(2,20 [1,06; 4,56]) na metanálise de ACR70.
Discussão
Esta revisão sistemática e metanálise incluiu nove ensaios
clínicos randomizados controlados e um estudo em anda-
mento. O tratamento com IFX + MTX  mostrou eﬁcácia superior
em relac¸ão ao MTX em monoterapia ou em combinac¸ão
com outros MMCD sintéticos de acordo com a avaliac¸ão de
ACR, DAS28 e progressão radiográﬁca independentemente da
durac¸ão da doenc¸a, da dose e do perﬁl do paciente.
A eﬁcácia do esquema IFX + MTX foi avaliada de 1432 até
104 semanas de tratamento3 em pacientes com resposta insu-
ﬁciente ao MTX e em pacientes virgens de MTX. O uso de IFX
+ MTX comec¸ou logo após o diagnóstico de AR30,31 ou após
10 anos de durac¸ão da doenc¸a,32,35,36 em média. O esquema
terapêutico foi variável e incluiu a administrac¸ão de 3 ou
10 mg/kg de IFX a cada quatro ou oito semanas33,35,36 ou
6 mg/kg de IFX a cada oito semanas.27 O grupo controle incluiu
placebo + MTX ou uma  combinac¸ão de MMCD sintéticos.
Essas diferenc¸as afetaram o tamanho e a direc¸ão do efeito,
o que favoreceu o IFX + MTX, especialmente durante períodos
mais curtos de seguimento em pacientes com AR estabelecida
e resposta insuﬁciente ao MTX. Esses resultados apoiam o tra-
tamento com MMCD sintéticos, reservando-se o esquema IFX
+ MTX para os casos de falha do esquema de primeira linha.
Essa abordagem é corroborada por Du Pan et al.,37 que ﬁzeram
uma  revisão sistemática que avaliou especiﬁcamente pacien-
tes com AR em fase inicial e recomendaram o uso de IFX +
MTX para os casos com rápida progressão radiográﬁca, res-
posta insuﬁciente ao MTX ou outros sinais clínicos e biológicos
de doenc¸a agressiva, uma  vez que não há evidências sólidas
que apoiem a eﬁcácia, a seguranc¸a e o custo do uso precoce
de IFX.
Os resultados de eﬁcácia e seguranc¸a também incentivam
o uso do esquema padrão recomendado de 3 mg/kg de IFX nas
semanas zero, dois e seis e depois a cada oito semanas em
combinac¸ão com o MTX, em vez de dose mais elevadas ou
intervalos de administrac¸ão de IFX mais curtos, como descrito
em estudos isolados.4,7
A remissão clínica favoreceu o uso de IFX + MTX após
24 e 54 semanas de tratamento e a resposta de ACR após
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Tabela 4 – Metanálise da seguranc¸a da dose padrão de IFX (3 mg/kg a cada oito semanas)
Desfecho Número de estudos avaliados [Estudo] Amostra (n) RR (IC 95%) I2a pb
Infecc¸ões 4  658 1,04 (0,73; 1,47) 66% 0,03
Resposta insuﬁciente ao MTX 33,28,32 629 1,21 (0,75; 1,98) 57% 0,10
Pacientes virgens de MTX 130 29 0,81 (0,61; 1,06) - -
Infecc¸ões graves 6 2128 1,19 (0,48; 2,93) 56% 0,08
Resposta insuﬁciente ao MTX 43,28,34,36 1428 0,83 (0,33; 2,06) 31% 0,24
Pacientes virgens de MTX 227,30 700 2,80 (1,14; 6,84) - -
Eventos adversos graves 8 2397 1,02 (0,79; 1,33) 0% 0,57
Resposta insuﬁciente ao MTX 63,28,29,32,34,36 1697 0,86 (0,61; 1,21) 0% 0,57
Pacientes virgens de MTX 227,30 700 1,32 (0,87; 1,98) 0% 0,63
Tumores 7 2369 1,87 (0,42; 8,35) 0% 0,92
Resposta insuﬁciente ao MTX 63,28,29,32,34,35 1698 1,87 (0,42; 8,35) 0% 0,92
Pacientes virgens de MTX 127 671 - - -
Tuberculose 5 1928 4,12 (0,47; 36,07) 0% 0,78
Resposta insuﬁciente ao MTX 428,29,32,34 1265 2,97 (0,12; 71,81) - -
Pacientes virgens de MTX 127 663 5,48 (0,28; 105,67) - -
Morte 6 2052 1,05 (0,20; 5,42) 0% 0,55
Resposta insuﬁciente ao MTX 43,28,32,34 1352 2,47 (0,26; 23,61) 0% 0,86
Pacientes virgens de MTX 227,30 700 0,40 (0,04; 4,38) - -
Reac¸ões à infusão 3 1042 2,21 (1,63; 2,99) 72% 0,03
Resposta insuﬁciente ao MTX 228,32 371 1,52 (1,02; 2,26) 0% 0,40
Pacientes virgens de MTX 127 671 3,16 (1,98; 5,03) - -
IC, intervalo de conﬁanc¸a;  RR, risco relativo; MTX, metotrexato; -, não estimável.
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qa I2 > 40% indica heterogeneidade entre os estudos.
b 2 com p < 0,10 indica heterogeneidade entre os estudos.
2 semanas. No entanto, foi notável a alta heterogeneidade
a análise de ACR20 e ACR50 até 30 semanas de tratamento
 a ausência de efeito de ACR20 com 52 semanas, na análise
or subgrupo nos indivíduos com exposic¸ão prévia a MMCD.
iens et al.18 também relataram resultados inconsistentes
as respostas de ACR20 e ACR50 após 30 semanas e conside-
aram como uma  possível explicac¸ão a elevada quantidade de
acientes que alcanc¸ou resposta terapêutica nos grupos teste
 controle no estudo Start.34 A resposta no ACR20 pode ser
ais sensível ao uso de alguns tratamentos, porque esse parâ-
etro é menos rigoroso. No entanto, as diferenc¸as entre os
ratamentos tornaram-se mais evidentes com respostas mais
obustas no ACR, porque nesse caso essas respostas estive-
am diretamente relacionadas com a eﬁcácia do uso do agente
iológico.
Além disso, apenas o estudo Swefot3,31 avaliou desfechos
e eﬁcácia por até 104 semanas de seguimento. Esse estudo
ão relatou diferenc¸a alguma nas respostas de ACR entre os
rupos IFX + MTX  versus combinac¸ão de MMCD. Isso afetou
ambém a metanálise de nosso trabalho, porque quando esse
studo foi excluído o resultado dos desfechos de eﬁcácia foi
avorável ao IFX + MTX. Em contrapartida, a prevenc¸ão da
rogressão radiográﬁca com IFX + MTX  foi conﬁrmada, inde-
endentemente do grupo controle (ou seja, combinac¸ão de
MCD  ou monoterapia com MTX).
As perdas de seguimento decorrentes de eventos adver-
os foram especialmente afetados pela exclusão do estudo
3,31wefot. Com a exclusão desse estudo, a análise tornou-
se estatisticamente signiﬁcante e favoreceu o IFX + MTX.
sse resultado era esperado, pois a adic¸ão de uma  maior
uantidade de medicamentos a um esquema terapêuticoaumenta-se a probabilidade de eventos adversos e diminui-se
as diferenc¸as entre as estratégias. Outras revisões siste-
máticas que não incluíram esse estudo também relataram
uma  perda maior no seguimento decorrente de eventos
adversos no grupo IFX + MTX.16,18 Considerando-se a perda
de seguimento resultante de eventos adversos de acordo
com uso prévio de MMCD pelos pacientes, os resulta-
dos desta metanálise mostraram maior risco de perda no
grupo IFX + MTX para pacientes virgens de tratamento
com MTX, mas  não para pacientes com uma  resposta
insuﬁciente ao MTX, conforme relatado por Chen et al.15
Esses resultados sugerem que os pacientes previamente
tratados apresentam uma  maior tolerância a efeitos adver-
sos.
Não foram observadas diferenc¸as na seguranc¸a nesta revi-
são ou em revisões sistemáticas anteriores,15,18,19 mas outras
fontes de evidências relataram que o uso de anti-TNF
aumenta o risco do paciente de desenvolver tuberculose (TB)
e outras infecc¸ões.38–40 Uma  avaliac¸ão da base de dados de
produtos biológicos da Sociedade Espanhola de Reumatologia
revelou taxas de incidência de 1.113 por 100.000 habitan-
tes em 2001, o que foi signiﬁcativamente maior do que as
taxas nacionais.38 A metanálise de seguranc¸a de estudos
observacionais40 relatou um risco de infecc¸ões aproximada-
mente 40% maior nos pacientes com AR que foram tratados
com anti-TNF (RR = 1,37 [1,18; 1,60]). Esses riscos apoiam
o rastreamento para TB em todos os pacientes que podem
receber tratamento com anti-TNF. Esses pacientes devem ser
acompanhados com novos exames para detecc¸ão de sinais e
sintomas de infecc¸ões, especialmente durante o primeiro ano
de tratamento.7,41
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Em relac¸ão à comparac¸ão de doses elevadas de IFX com a
dose padrão de 3 mg/kg a cada oito semanas, não foi encon-
trada diferenc¸a estatisticamente signiﬁcante nos desfechos
de ACR após 54 semanas de seguimento. Portanto, a dose
mais baixa de 3 mg/kg de IFX a cada oito semanas foi tão
eﬁcaz quanto as outras doses em estudos isolados32,34,35 e
na metanálise desta revisão. No entanto, os resultados da
metanálise de infecc¸ões graves mostrou uma  heterogeneidade
signiﬁcante. Quando o estudo Aspire,27 que incluiu pacien-
tes virgens para tratamento com MTX, foi excluído, o risco
de infecc¸ões com altas doses de IFX + MTX  tornou-se maior
e mostrou que os pacientes virgens de MTX  podem ser mais
suscetíveis a infecc¸ões. Portanto, o grupo que recebeu altas
doses de IFX teve altas taxas de infecc¸ão em comparac¸ão
com o grupo que recebeu a dose padrão de IFX. Esses resul-
tados foram compatíveis com os achados de Aaltonen et al.19
e Alonso-Ruiz et al.,16 que relataram não haver diferenc¸as na
eﬁcácia entre as doses elevada e o padrão de IFX. No entanto,
não foi descrita diferenc¸a na seguranc¸a entre os esquemas de
dosagem,19 embora esse estudo não tenha analisado a hetero-
geneidade nem feito uma  análise de subgrupo de acordo com
a exposic¸ão do paciente a MMCD.  O esquema de induc¸ão de
IFX com 10 mg/kg não é indicado pelo fabricante e é desen-
corajado pelos resultados de ensaios clínicos e desta revisão
sistemática, uma  vez que não oferece benefícios adicionais.
Além disso, essa estratégia pode aumentar o risco de infecc¸ões
em relac¸ão ao grupo placebo + MTX.34,35
Um ECR, que não foi incluído nesta revisão sistemática
devido ao aumento progressivo da dose, analisou a progressão
da dose de IFX de 3 mg/kg para 5 mg/kg a cada oito semanas e
não revelou benefícios adicionais ao desfecho primário (DAS28
após 28 semanas) nem desfechos secundários (p.ex., número
de articulac¸ões edemaciadas e dolorosas, proteína C reativa
e velocidade de hemossedimentac¸ão) em 52 semanas. Além
disso, foi observado um aumento na incidência de eventos
adversos, mas  esses não incluíram eventos adversos graves
nem infecc¸ões graves.42
Ollendorf et al.43 também demonstraram que os pacientes
que usam IFX aumentaram a dose com mais frequência ao
longo de períodos de tempo mais curtos do que aqueles que
usam etanercepte e adalimumabe (32,1%, 8,5% e 4,7%, respec-
tivamente). Como consequência, o custo do tratamento com
IFX foi aproximadamente 30% mais elevado do que com outros
agentes anti-TNF. Esses resultados sugerem que o aumento
da dose de IFX em pacientes que não respondem adequada-
mente à dose padrão de 3 mg/kg de IFX a cada oito semanas
em combinac¸ão com o MTX  não é seja a melhor estratégia.42,44
Limitac¸ões
Foi usado um modelo de efeitos aleatórios e os resultados das
análises de subgrupo perderam parte de seu valor de inferên-
cia em decorrência da heterogeneidade clínica dos estudos
nos desfechos avaliados, no perﬁl do paciente, no período de
seguimento, na dosagem e no período de administrac¸ão. No
entanto, os resultados foram compatíveis com a literatura e,
embora não reﬂitam completamente a realidade, mostram a
direc¸ão do efeito. Outra limitac¸ão é que apenas três dos ECR
publicados não foram ﬁnanciados pela indústria farmacêu-
tica. Esses estudos são mais propensos a relatar desfechos 0 1 5;5 5(2):146–158
que favorecem seus produtos;45 portanto, os resultados des-
ses estudos devem ser interpretados com cautela. Por causa
disso, a avaliac¸ão do risco de viés tornou-se mais pertinente e
apenas um estudo desta revisão foi classiﬁcado como de baixo
risco de viés em todos os domínios avaliados. Além disso, não
foi possível avaliar o viés de publicac¸ão dos desfechos, pois
o número recomendado de ensaios clínicos para fazer essa
análise com robustez é de 10 estudos. No entanto, foi feita uma
busca manual e na literatura cinzenta para minimizar esse
efeito. As evidências sobre o esquema IFX + MTX  versus MTX
estão bem estabelecidas, mas  outros tipos de comparac¸ão
devem ser explorados. Apenas um estudo publicado3,31 ava-
liou o esquema INF + MTX versus uma  combinac¸ão de MMCD,
o que prejudicou a deﬁnic¸ão de qual a melhor estratégia para
os pacientes que apresentam falha no tratamento de primeira
linha. São necessários ensaios clínicos que comparem a eﬁ-
cácia do IFX + MTX qua avaliem combinac¸ões de MMCD para
cobrir essa lacuna de conhecimento.
Implicac¸ões  para  a  prática  clínica
O uso de IFX + MTX promoveu benefícios clínicos e radiográ-
ﬁcos que foram menos relevantes em pacientes com AR em
fase inicial, o que sugere que o tratamento precoce com qual-
quer MMCD sintético é mais importante do que o tratamento
precoce com um agente biológico. A combinac¸ão de IFX + MTX
pode ser uma  melhor estratégia para a prevenc¸ão da progres-
são radiográﬁca do que o uso isolado de MTX. A escolha entre
INF + MTX versus combinac¸ão de MMCD deve considerar a sua
capacidade de reduzir a perda funcional ao longo do tempo
(ou seja, a progressão radiográﬁca), equilibrada com as limi-
tadas diferenc¸as clínicas que são observadas durante longos
períodos de seguimento e o maior custo do tratamento com
anti-TNF.
Conclusões
Esquemas terapêuticos com IFX + MTX apresentaram melho-
res resultados de eﬁcácia clínica avaliados pelo escore ACR
e DAS28 do que o MTX  em monoterapia ou combinado com
MMCD, independentemente da durac¸ão da doenc¸a, da dose e
do uso prévio de MMCD pelo paciente. A eﬁcácia do IFX + MTX
foi mais evidente em períodos mais curtos de seguimento, em
pacientes com AR estabelecida e em indivíduos com resposta
insuﬁciente ao MTX. Em períodos de seguimento mais longos,
observou-se que a progressão radiográﬁca foi evitada. A dose
mais baixa, de 3 mg/kg de IFX a cada oito semanas, foi tão
eﬁcaz quanto as outras doses de IFX. Os dados de seguranc¸a
sugerem que o aumento nas doses de IFX estavam relaciona-
dos com uma  elevac¸ão na incidência de infecc¸ões e, portanto,
não deve ser usado.Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientíﬁco e Tecno-
lógico (CNPq) [Edital MS-SCTIE-DECIT/CNPq n◦ 69/201; Caso
n◦ 564778/2010-9].
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